VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enalapril comp ratiopharm 20 mg/ 12,5 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 20 mg enalapriilimaleaattia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisiltdd 122,16 mg laktoosimonohydraattia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen, pyored, tasapintainen, viistoreunainen tabletti, jossa toisella puolella jakouurre, halkaisija 8
mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Essentiaalinen hypertensio.

Enalapril comp ratiopharm -yhdistelmévalmiste ei sovi hoidon aloittamiseen. Enalapril comp ratiopharm
-valmisteen tarkoituksena on korvata 20 mg enalapriilimaleaattia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia
sisdltdva hoito potilailta, joiden tila on saatu vakiintumaan, kun vaikuttavia aineita on annettu samoin
annoksin erillisind ladkkeina.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Enalapril comp ratiopharm -annoksen suuruus tulee ensisijaisesti maarété yhdistelmavalmisteen
enalapriilikomponentin vasteen mukaan.

On suositeltavaa sditdd annos yksilollisesti kammankin vaikuttavan aineen osalta.
Yhdistelmivalmisteella tulee korvata kahdella erikseen annetulla lidkeaineella toteutettu hoito.

Essentiaalinen hypertensio
Tavallinen annos on yksi tabletti kerran paivéssa.
Tabletit voidaan ottaa aterioista rijppumatta.

Aikaisempi diureettihoito
Diureettihoito tulisi keskeyttdd 2-3 pdivaa ennen Enalapril comp ratiopharm -hoidon aloittamista. Katso

kohta 4.4.

Annos munuaisten vajaatoiminnassa



Tiatsidit eivdt ehkd ole sopivia diureetteja munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, ja
ne ovat tehottomia, mikéli kreatiniinin poistuma on 30 ml/min tai alhaisempi (keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta). Katso kohta 4.3.

Ennen Enalapril comp ratiopharm -hoidon aloittamista sopiva enalapriiliannos on miaritettava
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min. Loop-
diureetit soveltuvat tille potilasryhmélle paremmin kuin tiatsidit. Enalapriilimaleaatin ja
hydroklooritiatsidin annos on pidettdvd mahdollisimman pienené (ks. kohta 4.4). Munuaisten toimintaa
on seurattava Enalapril comp ratiopharm -hoidon aikana.

Lapset
Enalapril comp ratiopharmin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu lapsilla.

likkddt potilaat

Klinisissd tutkimuksissa enalapriilimaleaatin ja hydroklooritiatsidin teho ja siedettdvyys yhdessi
annettuina olivat idkkailld potilailla samat kuin nuoremmillakin potilailla. Fysiologisessa munuaisten
vajaatoiminnassa suositeltu aloitusannos on puoli tablettia kerran pdivéssa.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

- anuria

- angioedeema aikaisemman ACE:n estdjihoidon yhteydessi

- perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema

- yliherkkyys sulfonaminijohdannaisille

- toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- vaikea maksan vajaatoiminta

- Enalapril comp ratiopharm -valmisteen kéyttd samanaikaisesti aliskireenia siséltdvien valmisteiden
kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

- Samanaikainen kéytto sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin yhdistelmévalmisteen kanssa.
Enalapriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvian
yhdistelméivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdin 36 tuntia (ks. myds kohdat 4.4 ja
4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Enalapriilimaleaatin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmdi

Hypotensio ja elektrolyytti- sekd nestetasapainon hdiriot

Ofreista hypotensiota on todettu hypertensiopotilailla, joilla ei ollut komplikaatioita. Oireinen hypotensio
on todenndkoisempéd sellaisilla Enalapril comp ratiopharm -tablettihoitoa saavilla potilailla, joilla on
diureettihoidon, ruokavalionsa suolarajoituksen, ripulin tai oksentelun aiheuttama hypovolemia (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8). Sdannolliset ja sopiviksi katsotuin vélein suoritettavat seerumin
elektrolyyttipitoisuuksien méaritykset ovat siksi tarpeen téllaisia potilaita hoidettaessa. Erityiseen
tarkkaavaisuuteen on syytd myos hoidettaessa potilaita, joilla on iskeeminen sydédnsairaus tai
aivoverisuonisairaus ja joilla voimakas verenpaineen lasku saattaa aiheuttaa sydéaninfarktin tai



aivohalvauksen. Syddmen vajaatoimintaa sairastavilla hypertensiopotilailla (joko sihen littyvén
munuaisten vajaatoiminnan kanssa tai ilman sitd) on myds tavattu oireista hypotensiota.

Jos potilaalla todetaan hypotensio, on hinet asetettava makuulle ja tarvittaessa annettava fysiologista
keittosuolaliuosta laskimoon. Ohimenevé verenpaineen lasku ei ole este hoidon jatkamiselle, ja hoitoa
voidaankin yleensa jatkaa ongelmitta sen jilkeen, kun verenpaine on jilleen kohonnut plasmavolyymin
lisiyksen seurauksena.

Munuaisten toimintahdiriot

Enalapril comp ratiopharmia ei pidd antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 80 ml/min, mutta > 30 ml/min) ellei enalapriiliannoksen titraaminen ole
osoittanut potilaan tarvitsevan juuri tdsséd lidkevalmisteessa olevan enalapriiliannoksen (ks. kohta 4.2).

Joissakin tapauksissa urea- ja kreatiniinipitoisuudet veresséd ovat nousseet enalapriilin ja samanaikaisen
diureettihoidon yhteydessa sellaisilla hypertensiopotilailla, joilla ei ole ollut ilmeisté, olemassa olevaa
munuaissairautta ennen tdmén yhdistelmihoidon aloittamista (ks. kohta 4.4). Jos ndin kéy, on Enalapril
comp ratiopharm -hoito keskeytettdvi. Téllaisissa tapauksissa on muistettava taustalla olevan
munuaisvaltimostenoosin mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Munuaistoiminnan sdédnnollistd seurantaa suositellaan Enalapril comp ratiopharm -hoidon aikana.

Hyperkalemia
Enalapriilin ja pieniannoksisen diureetin yhdistelmé ei poissulje mahdollisen hyperkalemian riskid (ks.
kohta 4.4).

Litium
Litiumin littdmistd enalapriilin ja diureetin yhdistelméhoitoon ei yleensé suositella (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat
Tiedot hypertensiivisten lasten hoidon tehosta ja turvallisuudesta ovat rajalliset (etenkin mitd tulee
enalapriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméén).

Enalapriilimaleaatti

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

On olemassa ndyttoa siitéd, ettdi ACE:mn estéjien, angiotensiini I1 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RA A-jirjestelmén kaksoisestoa
ACEmn estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdytén avulla ei
suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattomand, sitd on annettava vain erikoislddkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACEmn estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kéyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Aorttastenoosi/hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten kaikkia vasodilataattoreita, ACE:n estijid tulee antaa varoen potilaille, joilla on vasemman
kammion l&pén tai aortan ulosvirtauskanavan ahtauma. ACE:n estéjien antamista on véltettiva
sellaisten potilaiden osalta, joilla on kardiogeeninen sokki ja hemodynaamisesti merkittdvd ahtauma.



Munuaisten toimintahdiriot

Munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu enalapriilin kdyton yhteydessé erityisesti potilailla, joilla on
vaikea syddmen vajaatoiminta tai perussairautena munuaissairaus, kuten munuaisvaltimon stenoosi. Jos
enalapriilihoidosta johtuva munuaisten vajaatoiminta havaitaan nopeasti ja hoidetaan asianmukaisesti, se
on yleensé korjaantuva (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisvaltimoperdinen hypertensio

joilla on bilateraalinen munuaisvaltimoiden stenoosi tai ainoan toimivan munuaisen valtimon stenoosi.
Munuaisten toiminta voi olla heikentynyt, vaikka seerumin kreatniinipitoisuus olisikin muuttunut vain
vahidn. Néaiden potilaiden hoito on aloitettava ladkérin tarkassa valvonnassa ja munuaisten toimintaa
seuraten.

Munuaisensiirto
Enalapriilin kdytosté potilaille, joille on dskettdin tehty munuaisensiirto, ei ole kokemusta. Enalapriilin
kéytto ei ole siksi suositeltavaa niille potilaille.

Hemodialyysipotilaat

Enalapriilin kdytto ei ole indikoitu sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on dialyysid vaativa munuaisten
vajaatoiminta. ACEmn estijdhoitoa saavilla potilailla on todettu anafylaktoidisia reaktioita, kun dialyysissa
on kdytetty ns. “high flux” -kalvoja (esim. AN 69). Nilld potilailla on syytad harkita toisentyyppisen
dialyysikalvon kayttod tai eri lidkeaineryhmdén kuuluvan verenpainelddkkeen maaraamista.

Maksan vajaatoiminta

ACEmn estdjien kdyttdon on harvoissa tapauksissa littynyt oireyhtymé, joka alkaa kolestaattisella
keltaisuudella tai maksatulehduksella ja etenee rajuun maksanekroosiin ja (joskus) kuolemaan. Tdmén
oireyhtymin mekanismia ei tunneta. Jos ACEmn estdjidd saavalla potilaalla ilmenee keltaisuutta tai

tilaa on seurattava lidkérin valvonnassa (ks. kohta 4.4).

Neutropenia/agranulosytoosi

Neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja anemiaa on raportoitu ACE:n estéjid saavilla
potilailla. Neutropeniaa esiintyy harvoin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaalia eikd muita
riskitekijoitd ole. Enalapriilia on kdytettdva erittdin varoen potilaille, joilla on verisuonten
kollageenisairaus tai jotka saavat samanaikaisesti immunosuppressiivista hoitoa, allopurinolia tai
prokainamidia, tai joilla on jokin ndiden riskitekijoiden yhdistelma. Ndin etenkin, jos potilaalla on jo
ennestddn munuaisten toimintahdirid. Osalle néistd potilaista kehittyi vakavia infektioita, jotka eivét
joissain tapauksissa parantuneet intensiiviselld antibioottihoidolla. Jos enalapriilia annetaan tillaisille
potilaille, heiddn valkosolujensa miaraa olisi seurattava sdédnnollisesti ja heitd on kehotettava
ilmoittamaan kaikki mahdolliset infektioon viittaavat oireet.

Hyperkalemia/seerumin kaliumpitoisuus

Seerumin kaliumpitoisuuden on todettu lisdéntyneen potilailla, joita on hoidettu ACE:n estéjilld, kuten
enalapriililla. ACE:n estijit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estdvit aldosteronin
vapautumista. Jos potilaan munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei tavallisesti ole
merkittavd. Hyperkalemian kehittymisen riskitekijoitd ovat munuaisten vajaatoiminta, heikentynyt
munuaisten toiminta, korkeahko ki (> 70-vuotiaat), diabetes mellitus; muut samanaikaiset tapahtumat,
etenkin dehydraatio; akuutti syddmen dekompensaatio, metabolinen asidoosi ja samanaikainen kaliumia
sddstivien diureettien (esim. spironolaktonin, eplerenonin, triamtereenin tai amiloridin), kaliumlisien tai
kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden kéytto tai ladkitys muilla sellaisilla lidkkeilld, joiden tiedetddn
suurentavan seerumin kaliumpitoisuutta (esim. hepariinitrimetopriimi, kotrimoksatsoli, eli trimetopriimin



ja sulfametoksatsolin yhdistelma ja aldosteronin estijit tai angiotensiinireseptorin salpaajat).
Kaliumlisien, kaliumia sddstdvien diureettien tai kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden kaytt6 voi
johtaa merkittavésti kohonneisiin seerumin kaliumpitoisuuksiin, etenkin heikentyneestd munuaisten
toiminnasta kérsivilld potilailla. Hyperkalemia voi aiheuttaa vakavia ja joskus kuolemaankin johtavia
rytmihdiriditd. Jos enalapriilin samanaikaista kdyttod jonkin edelld mainitun aineen kanssa pidetdén
valttamattomana, yhteiskdytdssd on noudatettava varovaisuutta ja potilaan seerumin kaliumpitoisuutta ja
munuaisten toimintaa on mitattava usein (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Primaarinen hyperaldosteronismi

Enalapril comp ratiopharmia ei suositella kiytettdvéksi potilaille, joilla on primaarinen
hyperaldosteronismi, silld he eivit reagoi verenpainelddkkeisiin, jotka vaikuttavat estamalli RA A-
jarjestelmas.

Diabetespotilaat
diabetespotilaille, on potilaita kehotettava seuraamaan verensokeria mahdollisen hypoglykemian varalta
etenkin ensimmaisen hoitokuukauden aikana (ks. kohta 4.5).

Yliherkkyys/angioedeema

Angioneuroottista turvotusta kasvoissa, raajoissa, huulissa, kielessé, danihuulissa ja/tai kurkunpdéssa on
raportoitu potilailla, joita on hoidettu ACE:n estijilld, kuten enalapriililla. Angioedeemaa voi ilmeta
milloin tahansa hoidon aikana. Enalapril comp ratiopharmin anto on tilloin lopetettava valittomasti, ja
potilaan tilaa on seurattava asianmukaisesti, kunnes oireet ovat hivinneet kokonaan, ennen potilaan
kotiuttamista. Jopa sellaiset potilaat, joilla turvotus rajoittuu vain kieleen eiké turvotukseen liity
hengitysvaikeuksia, saattavat tarvita suhteellisen pitkddn kestdvaa seurantaa, silld antihistamiini- ja
kortikosteroidihoidot eivit valttdmétt riitd tilanteen korjaamiseksi.

Hyvin harvoja kuolemaan johtaneita angioedeematapauksia on raportoitu potilailla, joilla imeni
kurkunpdén tai kielen turvotusta. Potilaat, joiden kieli, 4dnihuulet ja/tai kurkunpéé turpoavat, tulevat
todennikoisesti kokemaan hengitysteidensd ahtautumista. Tama koskee etenkin potilaita, joille on joskus
tehty jokin hengitysteiden leikkaustoimenpide. Jos angioedeemaan liittyy kielen, dénihuulten ja/tai
kurkunpdin turvotusta, jonka epdillidn todenndkoisesti aiheuttavan hengitysteiden tukkeutumisreaktion,
tulee valittomasti aloittaa asianmukainen hoito, esim. subkutaanisesti annetulla adrenaliniliuoksella
1:1000 (0,3 - 0,5 ml) ja/tai suorittamalla toimenpiteet, joilla varmistetaan hengitysteiden auki pysyminen.

ACEmn estdjid saavilla mustaihoisilla potilailla on raportoitu enemmén angioedeemaa kuin valkoihoisilla
potilailla. Toisaalta mustaihoisilla néyttdisi myos olevan luontaisesti suurempi taipumus angioedeemaan
kuin valkoihoisilla.

Sellaisilla potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt ACE:n estéjihoitoon liittymatontad angioedeemaa, saattaa
olla tavallista suurempi riski angioedeemalle myds ACE:n estdjahoidon yhteydessa (ks. kohta 4.3).

ACEn estdjien samanaikainen kdyttd sakubitriilia ja valsartaania sisidltivin yhdistelméavalmisteen
kanssa on vasta-aiheista lisdédntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvilld yhdistelmivalmisteella ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen enalapriiliannoksen ottamisesta
on kulunut véhintéén 36 tuntia. Enalapriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja
valsartaania sisdltdvan yhdistelmivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 36 tuntia (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEmn estdjien samanaikainen kédytto rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa liittyd hengityksen heikentymistd) riskid (ks. kohta
4.5). Jos potilas kiyttdd jo ennestadn jotakin ACE:n estéjdd, rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim.



sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kiyton aloittamisessa pitdd olla
varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot Hymenoptera-sieddtyshoidon yhteydessd

ACE-estijien kdyton yhteydessd on harvinaisina todettu hengenvaarallisia anafylaktoidisia reaktioita
hyonteisten pistoja vastaan annettavan Hymenoptera-siedityshoidon yhteydessé. Tallaisilta reaktioilta
on voitu vilttyd keskeyttdmalld hoito ACEmn estdjilld tilapdisesti aina ennen jokaista
siedityshoitokertaa.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin yhteydessd

Harvoissa tapauksissa ACE:n estdjahoitoa saavat potilaat ovat kokeneet henked uhkaavia
anafylaktoidisia reaktioita dekstraanisulfaatilla suoritettavan LDL-afereesin (low density lipoprotein)
yhteydessi. Téllaisilta reaktioilta on voitu vilttyd keskeyttimalld hoito ACE:n estéjilld tilapdisesti aina
ennen jokaista afereesikertaa.

Yskd

Yskdd on raportoitu ACE:n estéjiin kuuluvien lddkkeiden kdyton yhteydessd. Kyseinen yské on
luonteeltaan kuivaa ja itsepintaista, ja se havidd hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:mn estéjihoidon
aikaisen yskén erotusdiagnoosissa on huomioitava lidkityksen aiheuttaman yskdn mahdollisuus.

Leikkaukset/anestesia

Enalapriili estéé angiotensiini [I:n muodostumisen ja heikentdd siten reniini-angiotensiini-jarjestelmin
kautta tapahtuvan kompensaation suurten leikkausten tai hypotensiota aiheuttavien anestesia-aineiden
kéyton yhteydessé. Téstd mekanismista johtuva verenpaineen lasku voidaan korvata verimiaaraa
lisidmalla (ks. kohta 4.5).

Raskaus

ACE:n estdjien kdyttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estijid kdyttdva nainen
suunnittelee raskautta, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys,
ellei ACEn estijien kdyttod pidetd vilttiméttoméini. Kun raskaus todetaan, ACEn estéjien kdytt on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Etniset eroavaisuudet

Enalapriilin, kuten muidenkin ACE:mn estdjien, verenpainetta alentava vaikutus on heikompi mustaihoisilla
potilailla kuin muilla potilailla. Tama todenndkoisesti sen vuoksi, ettd alhainen reniiniaktiivisuus on
mustaihoisilla hypertensiopotilailla yleisempda kuin muilla.

Hydroklooritiatsidi

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsidit eivat valttdmattd sovi munuaisten vajaatoiminnasta kirsivien potilaiden diureeteiksi, ja ne ovat
tehottomia < 30 ml/min kreatiniinipuhdistuman omaavien potilaiden hoidossa (eli kohtalaista tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavat henkilot) (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4 Enalapriilimaleaatin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmé, Munuaisten toimintahéiriot sekd Enalapriilimaleaatti, Munuaisten
toimintahairiot).

Tiatsidit voivat edistdd atsotemian kehittymistd potilaille, joilla on jokin munuaissairaus. Potilaille, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt, saattaa kehittyd kumulatiivisia ladkevaikutuksia. Jos potilaalla
ilmenee etenevidd munuaisten toimintahéiriét, jolle on ominaista ei-proteiiniperdisen typen
lisdéédntyminen, hoitoa on arvioitava huolellisesti uudelleen ja on harkittava diureettihoidon lopettamista
(ks. kohta 4.3).



Maksasairaudet

Tiatsideja on kéytettdva varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoimintaa tai etenevd maksasairaus,
koska pienetkin muutokset neste- ja elektrolyyttitasapainossa voivat altistaa maksakooman
kehittymiselle (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset

Tiatsidihoito voi heikentdd glukoosinsietoa. Muutokset diabeteslddkkeiden (insuliini mukaan lukien)
annostuksessa saattavat olla tarpeen (ks. kohta 4.4 Enalapriilimaleaatti, Diabetespotilaat). Piileva
diabetes voi edeti ilmeiseksi diabetekseksi tiatsidihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Tiatsidihoitoon saattaa littyd kolesteroli- ja triglyseridiarvojen suurenemista, mutta 12,5 mgn
hydroklooritiatsidiannoksilla on raportoitu vain erittdin pientd tai ei lainkaan vaikutusta néihin arvoihin.
Kliinisissé tutkimuksissa 6 mgn hydroklooritiatsidiannoksilla ei mydskdan ole raportoitu klinisesti
merkittdvid vaikutuksia glikoosi-, kolesteroli-, triglyseridi-, natrium-, magnesium- eika
kaliumpitoisuuksiin.

Tiatsidihoito saattaa aiheuttaa hyperurikemiaa ja/tai kihdin tietyille potilaille. Hyperurikemiaa aiheuttava
vaikutus niyttdisi olevan annoksesta riijppuva, mutta 6 mg:n hydroklooritiatsidiannoksia kiytettaessi
vaikutus ei ole kliinisesti merkitsevé. Enalapriili saattaa puolestaan suurentaa virtsan
virtsahappopitoisuutta, ja voi siten lievittdd hydroklooritiatsidin aiheuttamaa hyperurikeemista vaikutusta.

Kuten muussakin diureettihoidossa, potilaiden seerumin elektrolyyttiarvot ovat madritettdva sopivin
véliajoin.

Tiatsidit, kuten hydroklooritiatsidi, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairioita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Seké neste- ettéd elektrolyyttitasapainon
héirididen merkkejd ovat suun kuivuminen, jano, heikkouden tunne, velttous, uneliaisuus, levottomuus,
lihaskipu tai -kouristukset, lihasten visyminen, verenpaineen aleneminen, vihavirtsaisuus, takykardia
sekd ruuansulatuskanavan héiriét, kuten pahoinvointi ja oksentelu.

Vaikka hypokalemiaa voi imeti tiatsididiureettihoidon aikana, samanaikainen enalapriilihoito voi
vihentdd diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurin maksakirroosipotilailla,
potilailla, joilla diureesi on voimakas, potilailla, jotka ovat saaneet riittdméattoméasti suun kautta
elektrolyytteja ja potilailla, jotka saavat samanaikaisesti kortikosteroideja tai kortikotropiinia (ACTH)
(ks. kohta 4.5).

Hyponatremiaa voi ilmeté turvotuksesta kérsivilla potilailla kuumalla séélld. Kloridivajaus on yleensé
lievdd eikd tavallisesti vaadi hoitoa.

Tiatsidit voivat vihentda kalsiumin eritystd virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista seerumin
kalsiumpitoisuuksien lievdd nousua ilman tiedossa olevia kalsiumaineenvaihdunnan hiirioitd. Selvd
hyperkalsemia voi olla piilevén hyperparatyreoosin merkki. Tiatsidin kdytté on keskeytettdva ennen
lisdkilpirauhasen toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvan magnesiumin erittymistd virtsaan, mikd voi johtaa hypomagnesemiaan.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen thosydvin (tyvisolusydvin ja okasolusyovan) riskid. Hydroklooritiatsidin valolle



herkistdvé vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen thosyovan
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kéyttéville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen thosyovén riskisti, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sdédnnoéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttévistd ihomuutoksista viippymaéttd. Potilaille on annettava ohjeet my6s mahdollisista
ehkdisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman véhéinen altistuminen auringonvalolle ja ultraviolettisiteille
ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta thosy6vén riski voitaisiin pitdd mahdollisimman
pienend. Epdilyttdvét thomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten koepalojen histologinen tutkimus
on tehtdava viipymaétti. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-melanoomatyyppinen thosyopé,
hydroklooritiatsidin kiytt6d on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks. myos kohta 4.8).

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkdisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma
Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja sithen liittyvdan ndkokenttdpuutokseen, ohimenevéén likindkdisyyteen ja
akuuttiin ahdaskulmaglaukoomaan. Oireisiin kuuluu akuutti ndéntarkkuuden huononeminen tai silmakipu
ja ne imaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvéddn nion menetykseen. Ensisijainen hoito on lidkkeen
lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista ladkinnéllistd tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen
harkita, jos silmédnpainetta ei saada hallintaan. Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla
riskitekijéi ahdaskulmaglaukooman kehittymisessa.

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kiyton jilkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) mukaan luettuna. Keuhkoedeema
kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta. Oireita ovat
hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtyméi epdillidn, Enalapril comp ratiopharmin kdyttd on lopetettava ja on
annettava asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

Dopingtestit
Ladkevalmisteen sisdltimi hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtestissa.

Yliherkkyysreaktiot

Tiatsidihoidon yhteydessé voi imeté yliherkkyysreaktioita seké potilailla, joilla on, ettd potilailla, joilla ei
ole ollut allergiaa tai keuhkoastmaa. Tapauksia, joissa systeeminen lupus erythematosus on pahentunut
tai puhjennut tiatsidien kdyton yhteydessé, on raportoitu.

Apuaineet: laktoosi ja natrium

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tatd ladketta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Enalapriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmd

Muut verenpainelddkkeet



Muiden verenpainelddkkeiden samanaikainen kdyttd voi voimistaa enalapriilin ja hydroklooritiatsidin
verenpainetta alentavaa vaikutusta. Nitroglyseriinin tai muiden nitraattien tai muiden vasodilataattorien
samanaikainen kdytto voi edelleen alentaa verenpainetta.

Litium

Palautuvaa seerumin litumpitoisuuden suurenemista ja littummyrkytyksid on raportoitu yhtiaikaisen
litumin ja ACE:n estéjien kdyton yhteydessd. Samanaikainen tiatsididiureettien kayttd voi vield
suurentaa littumpitoisuutta edelleen, ja siten lisdtd ACE:mn estdjien kdyttoon littyvdd litummyrkytyksen
riskid.

Enalapril comp ratiopharmin kéyttéd yhdessé litiumin kanssa ei suositella, mutta jos ndiden ladkkeiden
yhteiskdyttod pidetddn valttimattdomand, on potilaan seerumin litiumpitoisuuksia seurattava huolellisesti
(ks. kohta 4.4).

Ei-steroidirakenteiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet)

Jatkuva tulehduskipulddkkeiden kdytto voi heikentida ACE:mn estdjin verenpainetta alentavaa vaikutusta,
ja se voi myGs vihentdd diureettien nestetti poistavaa, natriureettista sekd verenpainetta alentavaa
vaikutusta.

NSAID-ladkkeilld (mukaan lukien COX-2-estdjit) ja angiotensiini I -reseptorin salpaajilla tai ACE:n
estdjilld on additiivinen seerumin kaliumpitoisuutta suurentava vaikutus, ja ne voivat aiheuttaa
munuaistoiminnan heikkenemistd. Tadma vaikutus on yleensa reversiibeli. Harvoissa tapauksissa voi
myds ilmetd akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Tdmé koskee etenkin potilaita, joiden munuaisten
toiminta on jo ennestidin heikentynyt (kuten iikkait potilaat ja nestevajeesta kérsivit henkilot; mukaan
lukien diureettihoitoa saavat potilaat). Kyseessé olevaa yhdistelmihoitoa saavien potilaiden riittdvasta
nesteytyksestd on huolehdittava ja munuaistoiminnan seurantaa on harkittava yhdistelméldakityksen
aloituksen yhteydessé sekd méérivilein sen jilkeen.

Jodivarjoaineet
Jodivarjoaineiden kayttoon littyy akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskin suureneminen, erityisesti
suuria varjoaineannoksia kidytettaessa.

Enalapriili

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn kaksoissalpaus

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jirjestelmi)
kaksoisestoon ACEmn estijien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden
RAA-jirjestelméén vaikuttavan aineen kdyttdon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumia sddstavdt diureetit, kaliumlisdt tai kaliumia sisdltavdat suolankorvikkeet

ACEmn estdjit vihentdvit diureettien aiheuttamaa kaliumin menetysti. Vaikka seerumin
kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin enalapriilihoitoa saavilla potilailla voi esiintyé
hyperkalemiaa. Kaliumia saistiavit diureetit (esim. spironolaktoni, triamtereeni tai amiloridi), kalumlisat
ja kaliumia sisdltavét suolankorvikkeet saattavat johtaa merkittavéén kaliumpitoisuuden nousuun
seerumissa. Hoidossa on oltava varovainen myds, jos enalapriilin kanssa samanaikaisesti kdytetdan
muita [idkeaineita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja
kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisidltdva yhdistelmédvalmiste), silld trimetopriimilla
tiedetddn olevan amiloridin kaltainen kaliumia sddstava diureettivaikutus. Enalapriilin ja edelld
mainittujen ladkkeiden kdyttoa yhdistelména ei sen vuoksi suositella. Jos samanaikaista kayttoa



pidetdédn vélttiméttoménd, on yhteiskdytossi noudatettava varovaisuutta ja potilaan seerumin
kaliumpitoisuutta seurattava riittdvan usein (ks. kohta 4.4).

Diureetit (tiatsidi- tai loop-diureetit)

Aikaisempi diureettien kdytto suurina annoksia voi aiheuttaa nestevajausta ja hypotensiota
enalapriilihoitoa aloitettaessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Liiallista verenpainetta alentavaa vaikutusta
voidaan lieventdé lopettamalla diureetin anto tai lisddmalld nestetilavuutta tai suolan saantia.

Trisykliset masennuslidkkeet/psykoosilddkkeet/anestesia-aineet
Tiettyjen anestesia-aineiden, trisyklisten masennusldikkeiden ja psykoosilddkkeiden samanaikainen
kayttd ACE:n estdjien kanssa voi edelleen alentaa verenpainetta (ks. kohta 4.4).

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit voivat heikentdd ACE:mn estéjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Diabeteslddkkeet

Epidemiologiset tutkimukset osoittavat, ettdi ACEmn estijien samanaikainen kayttd diabeteslddkkeiden
(insuliinit, oraaliset diabeteslddkkeet) kanssa voi voimistaa ndiden lidkeaineiden verensokeria alentavaa
vaikutusta ja lisdtd hypoglykemiariskid. Tdma imio esiintyy todennidkoisimmin yhdistelmihoidon
ensimméisten viikkojen aikana seké potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8).

Siklosporiini
ACEmn estdjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kidytossa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini
ACEmn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kdytossi voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Alkoholi
Alkoholi voimistaa ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Asetyylisalisyylihappo, trombolyytit ja beetasalpaajat
Enalapriilia voidaan kéyttda turvallisesti samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (kardiologisin annoksin),
trombolyyttien ja beetasalpaajien kanssa.

Angioedeeman riskid lisddvdt lddkkeet

ACEmn estdjien samanaikainen kéytto sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin yhdistelmévalmisteen
kanssa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

ACEmn estdjien samanaikainen kdytto rasekadotriilin, mTORm estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisidntyneen angioedeeman riskin
(ks. kohta 4.4).

Kulta

Nitritoidisia reaktioita (reaktion oireita ovat mm. kasvojen punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja
hypotensio) on raportoitu harvoin haittavaikutuksina potilailla, jotka ovat saaneet pistosmuotoista kultaa
(natriumaurotiomalaattia) ACEm estdjéhoitonsa (enalapriili mukaan lukien) yhteydessa.

Hydroklooritiatsidi

Non-depolarisoivat lihasrelaksantit



Tiatsidit saattavat lisdtd tubokurariinin aikaansaamaa vastetta.

Alkoholi, barbituraatit ja opioidianalgeetit
Ortostaattisen hypotension pahenemista voi ilmeta.

Diabeteslddkkeet (suun kautta otettavat valmisteet sekd insuliini)
Yhteiskéyttd voi vaatia diabeteslddkkeiden annostuksen muuttamista (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Kolestyramiini- ja kolestipoliresiinit

Anioninvaihtohartsien kdytén yhteydessé hydroklooritiatsidin imeytyminen voi jaada tavallista
heikommaksi. Kolestyramiiniresiinin kerta-annos sitoo hydroklooritiatsidia ja vihentdd timén
imeytymistd ruoansulatuskanavasta jopa 85 %:lla. Kolestipoliresiinin kerta-annos puolestaan vahentda
vastaavaa imeytymistd 43 %:lla. Sulfonamididiureetit on siksi otettava véhintddn 1 tunti ennen ndiden
resiinien kayttod tai 4 - 6 tuntia niiden jilkeen.

OT-vilid pidentdvdt lddkkeet (esim. kinidiini, prokainamidi, amiodaroni, sotaloli)
Lisdédntynyt kdédntyvien kérkien takykardian (torsades de pointes) riski.

Kalsiumsuolat ja D-vitamiini
Kun niitd aineita kiytetdén samanaikaisesti tiatsididiureettien kanssa, seerumin kalsiumpitoisuus voi
suurentua vihentyneen eliminaation takia.

Digitalisglykosidit
Hypokalemia saattaa herkistéé potilasta digitaliksen myrkyllisille vaikutuksille tai voi aiheuttaa liallisen
vasteen digitalikselle (esim. voi lisdtd ventrikulaarista drtyvyyttd).

Kortikosteroidit, kortikotropiini (ACTH)
Yhteiskéytto tehostaa elektrolyyttien, ja etenkin kaliumin, menetysti (hypokalemian riski).

Kaliureettiset diureetit (esim. furosemidi), karbenoksoloni tai laksatiivien vddrinkdytto
Hydroklooritiatsidi saattaa lisdtd kaliumin ja/tai magnesiumin menetysta.

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini, adrenaliini)
Pressoriamiinien vaikutus voi heiketa.

Sytostaatit (esim. syklofosfamidi, fluorourasiili, metotreksaatti)
Tiatsidit saattavat vihentdé sytotoksisten lidkkeiden erittymistd munuaisten kautta ja voi lisidti ndiden
myelosuppressiivisia vaikutuksia.

Prostaglandiinisyntetaasin estdjt
Joillakin potilailla prostaglandiinisyntetaasin estija voi heikentdd diureettien diureettista, natriureettista ja
verenpainetta laskevaa vaikutusta.

Immunosuppressantit, systeemiset kortikosteroidit, prokainamidi
Leukosyyttien madran viheneminen, leukopenia.

Kihtilddkkeet (esim. allopurinoli, brentsbromaroni)
Kihtilddkkeen annosta voi olla tarpeen suurentaa, koska hydroklooritiatsidi yleensé lisid veren

virtsahappopitoisuutta.

Kliininen kemia



Hydroklooritiatsidi voi vaikuttaa bentiromidikokeen tuloksiin. Tiatsidit voivat pienentdd seerumin PBI:n
(proteiiniin sitoutuneen jodin) pitoisuuksia ilman kilpirauhasen toimintahéirion merkkeja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
ACE:n estdjdt:

ACEn estdjien kiyttoa ei suositella ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.4).
ACEmn estdjien kdytto on vasta-aiheista toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat
43ja4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estijid kidyttdva nainen
aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys,
ellei ACEm estéjien kiyttod pidetd vélttimattoména.

Kun raskaus todetaan, ACE:n estéjien kiytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu
ladkitys.

Tiedetéén, ettd altistus ACE:n estéjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden miara pienenee, kallon luutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja
hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Aideilld on ilmennyt lapsiveden vihiisyytti, jonka oletetaan kuvaavan sikion heikentynytti munuaisten
toimintaa, joka saattaa aiheuttaa raajojen jaykistymid, kallon tai kasvojen epdmuodostumia ja keuhkojen
vajaakehitysta.

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estjille, suositellaan
sikidlle tehtdviaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus. Imevéisikiisid, joiden diti on
kayttanyt ACE:n estdjid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi:

On olemassa vain vihdn kokemusta hydroklooritiatsidin kiytostd raskauden, etenkin sen ensimméisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeita ei ole tehty riittdvasti. Hydroklooritiatsidi lapdisee istukan.
Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen kiytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana voi heikentdé feto-plasentaalista verenkiertoa ja aiheuttaa sikidlle ja
vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon héiriditd ja trombosytopeniaa.
Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttdéd raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisti ja
istukan verenkierron heikkenemistd ilman, ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.
Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttdéd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Imetys

Enapril:

Vihiisten farmakokineettisten tutkimustulosten mukaan pitoisuudet rintamaidossa ovat olleet hyvin
matalat (ks. kohta 5.2). Vaikka ndmé pitoisuudet ndyttavétkin klinisesti merkityksettomiltd Enalapril
comp ratiopharmin kéyttdd ei suositella imetyksen aikana, jos lapsi on keskosena syntynyt ja
ensimmaéisind viikkoina synnytyksen jilkeen, silld on olemassa teoreettinen riski kardiovaskulaarisille ja
munuaisiin kohdistuville vaikutuksille eikd ole riittdvasti klinistd kdyttokokemusta. Vanhempia imevaisid



rintaruokkiville dideille voidaan harkita Enalapril comp ratiopharmin kdyttdd, jos hoito on tarpeen didille
ja jos imevdistd seurataan haittavaikutusten varalta.

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind méérind. Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa

voimakasta virtsaneritystd ja siten estdd maidon tuotantoa. Enalapril comp ratiopharmin kayttd
imetysaikana ei ole suositeltavaa. Jos Enalapril comp ratiopharmia kiytetidn imetyksen aikana,

annosten tulee olla mahdollisimman pienid.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ajettaessa autolla tai kdytettdesséd tarkkuutta vaativia laitteita on syytd muistaa, ettd haittavaikutuksina
saattaa joskus esiintyd huimausta ja visymysté (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat huimaus ja visymys. Nadmé vaikutukset ovat yleensi
olleet lievid, eivitkd ne yleensé ole vaatineet hoidon lopettamista.

Seuraavaksi esitetddn Enalapril comp ratiopharmille sekd vaikuttaville aineille, enalapriilille ja
hydroklooritiatsidille, yksinddn raportoidut haittavaikutukset kliinisten tutkimusten yhteydessi ja
markkinoille tulon jalkeen.

Haittavaikutukset on esitetty MedDR A n elinjirjestelmén ja yleisyysluokituksen mukaisesti:

Hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen

(=1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

hyvin yleinen | yleinen melko harvinainen hyvin tuntematon
harvinainen harvinainen
Infektiot sialadeniitti
Hyvdn- ja Ei-
pahanlaatuiset melanooma-
kasvaimet tyyppinen
(mukaan thosydpa
lukien kystat ja (tyvisolu-
polyypit) syopé ja
okasolusyopé
)
Veri ja anemia (myds | neutropenia,
imukudos aplastinen  ja | hemoglobiinin ja
hemolyyttinen) | hematokriitin

lasku,

trombosytopenia,

agranulosytoosi,

luuydinsuppres-

sio, leukopenia,

pansytopenia,

lymfadenopatia,

autoimmuuni-

sairaudet.
Immuuni- anafylaktiset
Jdrjestelmd reaktiot.
Umpieritys antidiureettise




n hormonin

epdasianmu-
kaisen
erityksen
oireyhtyma
(SIADH)
Aineenvaih- hypokalemia, hypoglykemia veren hyperkalsemia | glykosuria
dunta ja kolesteroli ja, (ks. kohta 4.4), | glukoosipitoi- (ks. kohta 4.4)
ravitsemus triglyseridipi- hypomagnese- | suuden nousu
toisuuksien mia, kihti
nousu,
hyperurikemia
Hermosto ja pédnsarky, sekavuus, poikkeavat unet, levottomuus,
psyvkkiset masennus, uneliaisuus, unihéiriot, pyorryttava
hdiriét pyOrtyminen, unettomuus, pareesi olo.
makuaistimus- | hermostunei- (hypokalemiasta
ten muutokset suus, johtuen)
parestesiat,
huimaus,
heikentynyt
sukupuolivietti
Silmdt ndoén haméir- ksantopsia
tyminen (keltaisena
nékeminen),
akuutti
likindkdisyys,
akuutti
ahdaskulma-
glaukooma,
suonikalvon
effuusio
Kuulo ja tinnitus
tasapainoelin
Syddn ja heitehuimaus | hypotensio, punastuminen, | Raynaud'n nekrotisoiva
verisuonisto ortostaattinen sydamentyky- | oireyhtymi angiitti
hypotensio, tykset; (vaskuliitti,
rytmihdirit, sydaninfarkti kutaaninen
angina pectoris, | taiaivohalvaus, vaskuliitti).
takykardia mahdollisesti
liiallisen
verenpaineen
alenemisen
vuoksi
riskipotilailla
(ks. kohta 4.4)
Hengitys- yskd hengenahdistu | vuotavanuha, | keuhkoinfilt- Akuutti
elimet, s kurkkukipu ja raatit, hengitys- hengitys-
rintakehd ja ddnen kdheys, | vaikeudet vaikeusoire-
vilikarsina bronkospasmit/ | (mukaan lukien yhtymi
astma pneumoniitti ja (ARDS) (ks.
keuhkoedeema), | kohta 4.4)

riniitti, allerginen
alveoliitti /
eosinofiilinen
pneumonia.




Ruoansulatus | pahoinvointi ripuli, ileus, suutulehdus/afta, | interstinaali-
-elimisto vatsakipu, haimatulehdus, | kielitulehdus nen
makuaistin oksentelu, dys- angioedeema.
muutokset pepsia, umme-
tus, ruokahalut-
tomuus, maha-
arsytys, suun
kuivuminen,
peptiset haavat,
ilmavaivat
Maksa ja maksan
sappi vajaatoiminta,
maksanekroosi
(saattaa olla
kuolemaan
johtava),
hepatiitti (joko
hepatosellulaa-
rinen tai
kolestaattinen),
ikterus,
kolekystiitti
(etenkin potilailla,
joilla jo
ennestddn on
sappikivitauti).
Tho ja thottuma hikoilu, kutina, | erythema
ihonalainen (eksanteema), urtikaria, multiforme,
kudos yliherkkyys- alopesia Stevens-
reaktiot/angio- Johnsonin
edeema oireyhtymd,
(kasvojen, eksfoliatiivinen
raajojen, dermatiitti,
huulten, kielen, toksinen
danihuulten epidermaalinen
ja/tai nekrolyysi,
kurkunpdin purppura,
edeemaa on kutaaninen lupus
raportoitu; ks. erythematosus,
kohta 4.4) erytroderma,
pemfigus.
Seuraavanlaista,
useista eri
oireista
muodostuvaa

oireyhtymdd on
myds raportoitu:
Oireyhtymééan
voikuulua yksi
tai useampi
seuraavista
oireista: kuume,
serosiitti, vasku-
liitti, lihaskivut/
myosiitti,
nivelkivut/
artriitti,




positiiviset
tumavasta-aineet,
kohonnut lasko,
eosinofilia ja
leukosytoosi.
Eksanteemaa,
valoherkkyyttd ja
muita iho-oireita
voimyos
esiintya.
Luusto, lihaskrampit nivelkivut
lihakset ja
sidekudos
Munuaiset ja munuaisten vihavirtsaisuus,
virtsatiet toimintahairio, interstitiaalinef-
munuaisten riitti.
vajaatoiminta,
proteinuria
Sukupuoli- impotenssi gynekomastia
elimet ja
rinnat
Yleisoireet ja | heikkous vasymys sairauden
antopaikassa tunne, kuume
todettavat
haitat
Tutkimukset hyperkalemia, veren maksaentsyymi-
seerumin ureapitoisuude | ja, bilirubiini-
kreatiniinipitoi- | n nousu, pitoisuuksien
suuden nousu | hyponatremia nousu

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé:

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosyovin valilld on havaittu kumulatiiviseen annokseen littyva yhteys (ks. my0s
kohdat 4.4 ja 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Enalapril comp ratiopharmin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisid tietoja. Hoito on oireidenmukaista ja
elintoimintoja tukevaa. Ylannostustapauksessa Enalapril comp ratiopharm -hoito on keskeytettava ja
potilaan tilaa on seurattava huolellisesti. Jos tablettien ottamisesta ei ole kulunut pitkéé aikaa,


http://www.fimea.fi/

suositeltuja toimenpiteitd ovat oksennuttaminen, lidkehiilen tai laksatiivin anto. Nestevajaus, mahdolliset
elektrolyyttihdiriét ja hypotensio on korjattava tavanomaisin toimenpitein.

Enalapriilimaleaatti

Y liannostuksen huomattavin tdhén mennessa raportoitu vaikutus on voimakas hypotensio, joka alkaa
noin kuusi tuntia tablettien ottamisen jilkeen ja samanaikaisesti reniini-angiotensiini-jarjestelmén
salpauksen kanssa, sekd stupor. ACE:n estéjien yliannostuksen oireita voivat olla esim.
verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon hairiét, munuaisten vajaatoiminta, hyperventilaatio, takykardia,
palpitaatio, bradykardia, huimaus, ahdistus ja yskd. 300 mg:n enalapriilimaleaattiannoksen jilkeen
seerumissa on todettu 100-kertainen ja 440 mgmn enalaprillimaleaattiannoksen jilkeen 200-kertainen
enalaprilaattipitoisuus verrattuna terapeuttisten annosten jilkeen todettuihin pitoisuuksiin.

Hoitosuositus yliannostapauksissa on laskimonsisdinen suolalinosinfuusio. Jos verenpaine laskee, tulee
potilas siirtdd sokkiasentoon. Angiotensiini I -infuusio ja/tai laskimonsisdiset katekoliamiinit voivat myds
tulla kyseeseen ndiden ollessa saatavilla. Jos annostuksesta on lyhyt aika, pyritddn eliminoimaan
enalapriillimaleaatti (esim. oksentaminen, mahahuuhtelu, absorboivien aineiden annostus ja
natriumsulfaatti). Enalaprilaatti voidaan poistaa yleisesti verenkierrosta hemodialyysin avulla (katso
kohta 4.4). Tahdistinhoitoa voidaan kayttad, jos bradykardia hoidosta huolimatta jatkuu. Elintoimintoja,
seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuuksia on jatkuvasti seurattava.

Hydroklooritiatsidi

Yliannostuksen tavallisimmat oireet ovat elektrolyyttivajauksesta johtuvat oireet (hypokalemia,
hypokloremia ja hyponatremia) seké lisdéntyneesté diureesista johtuva nestevajaus. Mikli potilas on
samanaikaisesti kiyttdnyt digitalista, hypokalemia voi lisdtd syddmen rytmihdirioita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: ACE:mn estijit, yhdistelmivalmisteet.
ATC-koodi: C09BA02

Enalapril comp ratiopharm on angiotensiinia konvertoivan entsyymin estijin (enalapriilin) ja diureetin
(hydroklooritiatsidin) yhdistelma.

Vaikutusmekanismi

Angiotensiinid konvertoiva entsyymi (ACE) on peptidyylidipeptidaasi, joka katalysoi angiotensiini I:n
muuttumista verisuonia supistavaksi angiotensiini [I:ksi. Imeytymisen jilkeen enalapriili hydrolysoituu
enalaprilaatiksi, joka estdd ACE:td. ACEmn estyminen pienentéé angiotensiini II:n pitoisuutta plasmassa,
mika johtaa plasman reniiniaktiivisuuden lisdéntymiseen (reniinin vapautumista estdvin negatiivisen
palautteen estymisen takia) ja aldosteronin erityksen vihenemiseen.

ACE on identtinen kininaasi II:n kanssa. Siksi enalapriili voi my0s estdéd bradykiniinin, voimakkaan
verenpainetta alentavan peptidin, hajoamista. Tamadn mekanismin osuus enalapriilin tehon suhteen on
kuitenkin vield selvittamattd. Vaikka uskotaan, ettd enalapriili alentaa verenpainetta lahinni estimalld
reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméé, jolla on tirked osa verenpaineen sddtelyssé, enalapriili voi
my0s alentaa verenpainetta verenpainetautia sairastavilla potilailla, joiden reniinipitoisuudet ovat pienet.

Hydroklooritiatsidi on nestetti poistava ja verenpainetta laskeva aine, joka lisdd plasman
reniiniaktiivisuutta. Kummankin vaikuttavan aineen verenpainetta laskeva vaikutus on additiivinen ja



kestdd tavallisesti 24 tuntia. Niiden verenpainetautipotilaiden osuus, joilla ilmenee tyydyttiva hoitovaste
enalapriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélle on suurempi kuin niiden, joilla vaste ilmenee
jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta erikseen kiytettidessa.

Enalapril comp ratiopharmin siséltdmé enalapriili vihentda tavallisesti hydroklooritiatsidista johtuvaa
kaliumkatoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:n estdjdn ja angiotensiini II -reseptorin
salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néami tutkimukset eivit osoittaneet merkittivaéd suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension
riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Niama tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estédjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kdyttdd ACEm estdjid ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kiytetdan
ACEn estdjaé tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaériisesti yleisempid aliskireeniryhmédssé kuin lumelddkeryhméssé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin
aliskireeniryhméssi kuin lumeldékeryhméssa.

Ei-melanoomatyyppinen thosyopa:

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén vililli on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyvé yhteys. Yksi
tutkimus késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpdtapausta ja 8 629 okasolusyOpétapausta, ja ne
kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta késittdviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (= 50 000 mg kumulatiivisesti) kdyttdon littyvd mukautettu kerroinsuhde oli
1,29 (95 prosentin luottamusvili: 1,23—1,35) tyvisolusydvissé ja 3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68—
4,31) okasolusyovissé. Sekd tyvisolusyovissa ettd okasolusyovissa havaittiin selvd kumulatiivinen
annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyovin (okasolusydpi) ja hydroklooritiatsidille
altistumisen vililld on mahdollinen yhteys: 633 huulisyopatapausta kaltaistettiin 63 067 potilasta
kasittdviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kdyttien. Kumulatiivinen annos-
vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin luottamusvéli: 1,7-2,6), joka
suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessé ja arvoon 7,7 (5,7—-10,5)
suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myds kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka
Enalapriili

Imeytyminen



Suun kautta otettu enalapriilimaleaatti imeytyy nopeasti ja sen huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 1
tunnin kuluessa. Virtsassa todettujen enalapriilimdérien perusteella voidaan péatelld, ettd suun kautta
otetusta enalapriiliannoksesta imeytyy 60 — 70 %.

Samanaikaisesti nautitulla ruualla ei ole vaikutusta enalapriilin imeytymiseen.

Imeytymisen jialkeen suurin osa enalapriilista hydrolysoituu nopeasti enalaprilaatiksi, joka on voimakas
ACEmn estdji. Enalaprilaatin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 3 — 4 tunnin kuluessa enalapriilin
oraalisen annoksen ottamisesta. Imeytyneen ja hydrolysoituneen enalapriilin madré ovat samoja eri
suurilla annoksilla suositetulla terapeuttisella annosalueella.

Eliminaatio

Enalapriili erittyy ensisijaisesti munuaisten kautta. Pédékomponentit virtsassa ovat enalaprilaatti (noin 40
% annoksesta) ja muuttumaton enalapriili. Ei ole viitteitd siitd, ettd enalapriili metaboloituisi merkittdvasti
muuksi kuin enalaprilaatiksi. Enalaprilaatin pitoisuusprofiilissa seerumissa on pitkd terminaalivaihe, joka
nayttdd littyvin ACE:hen sitoutumiseen. Koehenkil6illd, joiden munuaisten toiminta oli normaalia,
enalaprilaatin vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin neljintend paivand, kun enalapriilia oli annettu kerran
vuorokaudessa. Enalapriilin efektiivinen puoliintumisaika seerumissa toistuvan annostuksen jilkeen on
11 tuntia.

Erityisryhmdt

Enalapriilin hydrolysoituminen sen aktiiviseksi metaboliitiksi voi olla hidastunut potilailla, joilla on
maksakirroosi.

Altistuminen enalapriilille ja enalaprilaatille on suurempaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Annosteltaessa 5 mgn kerta-annos potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 40-60 ml/min, enalaprilaatin
vakaan tilan AUC oli noin 2 kertaa suurempi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli
normaali. Potilailla, joilla oli vakava munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma 30 ml/min) AUC oli
noin kahdeksankertainen ja enalaprilaatin puolintumisaika toistuvan annostelun jilkeen pidentynyt.
Enalaprilaatti voidaan poistaa systeemisesti verenkierrosta hemodialyysilld.

Imetys

5 synnyttdneelle naiselle annettiin 20 mg kerta-annokset enalapriilia ja havaittiin sen keskimiardisen
huippupitoisuuden rintamaidossa olevan 1,7 mikrog/l (vaihteluvili 0,54 — 5.9 mikrog/l) 4-6 tuntia
annoksen ottamisen jilkeen. Keskimidirdinen enalaprilaatin huippupitoisuus oli 1,7 mikrog/l (vaihteluvék
1,2 — 2,3 mikrog/l) ja se ilmeni vaihtelevasti 24 tunnin aikana. Niisté tiedoista johtaen, pelkédstdan
rintaruokintaa saavan lapsen saama maksimiannos olisi n. 0.16 %:a &didin painoon suhteutetusta
annoksesta. Naiselta, joka oli kdyttdnyt enalapriilia suun kautta 10 mg 11 kuukauden ajan, mitattiin
enalapriilin huippupitoisuudeksi rintamaidossa 2 mikrog/l 4 tuntia annoksen ottamisen jilkeen ja
enalaprilaatin huippupitoisuudeksi rintamaidossa 0,75 mikrog/l n. 9 tuntia annoksen ottamisen jélkeen.
Enalapriilin ja enalaprilaatin kokonaisméaarit mitattuna rintamaidosta 24 tunnin kuluessa olivat

1,44 mikrog/1 ja 0,63 mikrog/l. Enalaprilaatin pitoisuudet rintamaidossa olivat mittaamattomissa

(<0,2 mikrog/l) 4 tuntia 5 mg kerta-annoksen jialkeen yhdeltd naiselta ja 10 mg jilkeen kahdelta naiselta;
enalapriilin pitoisuuksia ei mitattu.

Hydroklooritiatsidi

Imeytyminen
Hydroklooritiatsidin hydtyosuus on 60-80 %. Samanaikainen ruuan nauttiminen lisdd jonkin verran
imeytymistd (noin 15 %).

Jakautuminen
Hydroklooritiatsidi lipédisee istukan, muttei veri-aivoestetta.



Biotransformaatio/eliminaatio

Hydroklooritiatsidin puolintumisaika plasmassa on 5,6 - 14,8 tuntia. Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu,
vaan erittyy nopeasti munuaisten kautta. Y1i 61 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy 24 tunnin
kuluessa muuttumattomana.

Erityisryhmdt
Ladkkeen puoliintumisaika on pidentynyt potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.

Enalapriili — hydroklooritiatsidi

Imeytyminen

Yhtéaikainen toistuva enalapriilimaleaatin ja hydroklooritiatsidin kéytt6 eri annoksilla ei vaikuta lainkaan
tai juuri lainkaan ndiden lddkeaineiden hydtyosuuksiin. Yhdistelmédtabletti on yhdistelmén erikseen
annettujen ladkeaineiden kanssa bioekvivalentti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissé tutkimuksissa ei ole todettu erityisid ihmiseen kohdistuvia haittoja tavanomaisissa
turvallisuutta koskevissa farmakologisissa tutkimuksissa, toistuvan annostuksen toksisuustutkimuksissa,
genotoksisuustutkimuksissa tai karsinogeenisuustutkimuksissa. Toksikologisten lisdédntymistutkimusten
mukaan enalapriililla ei ole vaikutuksia rottien hedelmillisyyteen ja lisddntymiskykyyn eikd se ole
teratogeeninen. Tutkimuksessa, jossa naarasrotille annettiin lidkettd parittelusta timeyden lapi,
imetyksen aikana ilmeni tavallista suurempaa poikaskuolleisuutta. Yhdisteen on todettu Iipdisevin
istukan ja erittyvin maitoon. ACE:n estéjien on lidkeluokkana osoitettu aiheuttavan haittavaikutuksia
sikickauden lopussa, mistd on seurauksena sikiokuolemia ja synnynniisid kehityshairioitd, etenkin
kallossa. Fetotoksisutta, kohdunsisdisen kasvun hidastumista ja ductus arteriosuksen auki jAdmisti on
myds raportoitu. Ndiden kehityshdirididen uskotaan osaksi johtuvan ACE:n estéjien valittomasta
vaikutuksesta sikion reniini-angiotensiinijirjestelmiin ja osaksi iskemiasta, joka johtuu emon
verenpaineen laskusta ja fetoplasentaalisen verenkierron seka sikion hapen- ja ravintoaineiden saannin
vihenemisesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

maissitdrkkelys

natriumvetykarbonaatti

tarkkelys, esigelatinoitu

talkki
magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
AVOPA/AVPVC-ldpipainopakkaus

14, 20, 28, 28x1, 30, 30x1, 56, 60, 98, 98x1, 100, 100x1 tabl.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

14278

9. MYYNTILUVAN MYOTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivimadra: 27.11.2000

Viimeisimméan uudistamisen paivimaara: 27.11.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.2.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enalapril comp ratiopharm 20 mg/12,5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 20 mg enalaprilmaleat och 12,5 mg hydroklortiazid.

Hjilpdmne med kédnd effekt:
Varje tablett innehaller 122,16 mg laktosmonohydrat.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vit, rund, platt tablett med fasade kanter och en brytskara pa den ena sidan. Diameter 8 mm.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Essentiell hypertoni.

Kombinationen med fasta doser i Enalapril comp ratiopharm 4r inte ldmplig for att inleda en behandling.
Enalapril comp ratiopharm &r avsedd att ersétta kombinationen av 20 mg enalaprilmaleat och 12,5 mg
hydroklortiazid hos patienter som har stabiliserats pa de enskilda aktiva substanserna, givna i samma
proportioner som i kombinationslikemedlet men i form av separata preparat.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Dosen Enalapril comp ratiopharm bdr i forsta hand baseras pa responsen pé enalaprimaleat-
komponenten i kombinationspreparatet.

En individuell dostitrering med biagge aktiva substanserna kan rekommenderas.

Kombinationen med fasta doser bor ersitta monoterapi med de individuella aktiva substanserna.

Essentiell hypertoni
Vanlig dos dr 1 tablett en géng per dag,
Tabletterna kan tas oavsett matintag.

Féregdende diuretisk behandling
Behandling med diuretika bor avslutas 2—3 dagar innan Enalapril comp ratiopharm sétts in. Se avsnitt

4.4.

Dosering vid njurinsufficiens



Tiaziddiuretika kan vara olamplig diuretikabehandling for patienter med nedsatt njurfunktion och de &r
meffektiva vid kreatininclearance < 30 ml/min (d.v.s. vid mattlig eller svar njurinsufficiens). Se avsnitt
4.3.

Enalaprildosen ska titreras hos patienter med nedsatt njurfunktion vars kreatininclearance > 30 ml/min
fore Gvergang till Enalapril comp ratiopharm. Loopdiuretika &r att foredra framom tiazider for denna
patientgrupp. Dosen av enalaprilmaleat och hydroklortiazid ska hallas sé lag som mdjligt (se avsnitt
4.4). Vid anvindning av Enalapril comp ratiopharm krévs kontroll av njurfunktionen.

Pediatrisk population
Preparatets sékerhet och effekt vid behandling av barn har inte faststéllts.

Aldre patienter

Effekt och tolerabilitet av samtidig behandling med enalapriimaleat och hydroklortiazid har i kliniska
studier visat sig vara lika god for dldre som yngre patienter. Vid fysiologiskt nedsatt njurfunktion
rekommenderas en initialdos p& en halv tablett en gang dagligen.

Adminis treringss dtt
Oral anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min)

- anuri

- anamnes péa angioddem i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare

- arftligt eller idiopatiskt angioddem

- overkénslighet mot sulfonamidderivat

- graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.4 och 4.6)

- svar leverinsufficiens

- samtidig anvdndning av Enalapril comp ratiopharm och produkter som innehaller aliskiren &r
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1)

- samtidig anvidndning av kombinationspreparat med sakubitril och valsartan. Enalapril far inte
paborjas forrdn minst 36 timmar forflutit efter den sista dosen av en kombination med sakubitril
och valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Kombinationen av enalaprilmaleat och hydroklortiazid

Hypotoni och elektrolyt- samt viitskebalansrubbningar

Symtomatisk hypotoni ses séllan vid okomplicerad hypertoni. Hos hypertensiva patienter som far
Enalapril comp ratiopharm, &r symtomatisk hypotoni mer sannolik om patienten har varit uttorkad t.ex.
till foljd av diuretikabehandling, saltfattig diet, diarré eller krdkningar (se avsnitt 4.5 och 4.8).
Regelbunden bestdmning av serumelektrolyter bor goras med ldmpliga intervaller hos dessa patienter.
Sérskild uppmérksamhet ska ocksé ges till patienter med ischemisk hjért- eller cerebrovaskuldr
sjukdom, hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall kan leda till myokardinfarkt eller stroke. Hos
hypertonipatienter med hjartsvikt, med eller utan associerad njurinsufficiens, har symtomatisk hypotoni
observerats.



Om hypotoni upptriader skall patienten placeras irygglige och, vid behov, ges fysiologisk saltlosning
som intravends infusion. Ett dvergdende hypotensivt terapisvar utgor inte nagon kontraindikation for
fortsatt behandling, vilken vanligtvis kan ges utan problem nér blodtrycket har dkat efter
volymexpansionen.

Nedsatt njurfunktion

Enalapril comp ratiopharm ska inte ges till patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 80 ml/min och > 30 ml/min) forrédn justering av enalaprildosen har visat ett behov pd dosen som finns
1just denna beredning (se avsnitt 4.2).

Vissa hypertonipatienter utan tidigare kdnd njursjukdom har utvecklat forhgjt blodurea och -kreatinin
nér enalapril har getts samtidigt med diuretika (se avsnitt 4.4). Om detta upptrader ska behandlingen
med Enalapril comp ratiopharm avbrytas. | denna situation bér mojligheten av underliggande
njurartirstenos overvigas (se avsnitt 4.4).

Regelbunden kontroll av njurfunktion rekommenderas vid anvindning av Enalapril comp ratiopharm.

Hyperkalemi
Kombinationen enalapril och en ligdos diuretika kan inte utesluta risken for att hyperkalemi ska uppsté
(se avsnitt 4.4).

Litium
Kombinationen av litium med enalapril och diuretika rekommenderas vanligtvis inte (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population
Det finns begrinsad erfarenhet avseende effekt och sdkerhet hos hypertensiva barn, sarskilt for
kombinationen av enalapril och hydroklortiazid.

Enalaprilmaleat

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas dirfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvéndigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning
av en specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Aortastenos/Hypertrofisk kardiomyopati

Liksom med alla vasodilatatorer bor ACE-hdmmare ges med forsiktighet till patienter med obstruktion i
utflodet fran véinster kammare eller aortastenos, och undvikas helt i fall av kardiogen chock och
hemodynamiskt signifikant obstruktion.

Nedsatt njurfunktion

Njursvikt har rapporterats i samband med enalapril och har huvudsakligen féorekommit hos patienter
med svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom, inklusive njurartirstenos. Om den uppticks snabbt
och behandlas adekvat, dr njursvikt i samband med behandling med enalapril oftast reversibel (se
avsnitt 4.2 och 4.4).



Renovaskuldir hypertoni

Patienter med dubbelsidig njurartédrstenos eller artdrstenos med endast en fungerande njure 16per 6kad
risk for hypotoni och njurinsufficiens vid behandling med ACE-hdmmare. Forlust av njurfunktion kan
ske dven med sma fordndringar i serumkreatinin. Hos dessa patienter ska behandlingen inledas under
noggrann medicinsk kontroll och évervakning av njurfunktionen.

Njurtransplantation
Erfarenhet saknas angiende administrering av enalapril till patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Behandling med enalapril rekommenderas darfor inte.

Hemodialyspatienter

Anvindning av enalapril 4r inte indicerat hos patienter som behover dialys vid njursvikt. Anafylaktiska
reaktioner har rapporterats hos patienter som dialysbehandlats med hogpermeabla membran (till
exempel AN 69®) och samtidigt behandlats med en ACE-hdmmare. Hos dessa patienter bor man
Overviga att anvinda en annan typ av dialysmembran eller en annan klass av antihypertensivt
likemedel.

Leversvikt

I séllsynta fall har ACE-hdmmare associerats med ett syndrom som startar med kolestatisk gulsot eller
hepatit och utvecklas vidare till fulminant levernekros och (ibland) déd. Mekanismen bakom detta
syndrom &r inte kind. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller kraftigt forhdjda
leverenzymer bor avsluta behandlingen med ACE-hdmmare och fi adekvat medicinsk kontroll (se
avsnitt 4.4).

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
hammare. Neutropeni forekommer séllan hos patienter som har normal njurfunktion och som saknar
andra komplikationer. Enalapril ska anvindas med extrem forsiktighet till patienter med kollagen
vaskulir sjukdom, patienter som behandlas med immunsuppressiva medel, allopurinol eller prokainamid
eller som har en kombination av dessa riskfaktorer. Detta giller sirskilt for patienter med redan
existerande nedsatt njurfunktion. Vissa av dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner som i ett
fatal fall inte svarade pd intensiv antibiotikabehandling. Om enalapril anvénds till dessa patienter
rekommenderas regelbundna métningar av vita blodkroppar, och patienten skall instrueras om att
rapportera varje tecken pa eventuell infektion.

Hyperkalemi/kaliumhalt i serum

Hojda nivéer av serumkalium har observerats hos patienter som har behandlats med ACE-hdmmare,
inklusive enalapril. ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi eftersom de himmar frisittningen av
aldosteron. Om patientens njurfunktion dr normal, 4r denna effekt i vanliga fall inte av betydelse.
Riskfaktorer for utveckling av hyperkalemi innefattar njursvikt, férsdmrad njurfunktion, relativt hog
alder (> 70 ar), diabetes mellitus, 6vriga samtida hiandelser sarskilt dehydrering, akut hjdrtinsufficiens,
metabol acidos och samtidig anvéndning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon,
triamteren eller amilorid), kaliumtilligg eller kaliuminnehéllande saltsubstitut, eller andra likemedel
forknippade med okningar i serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprim, kotrimoxazol, d.v.s. en
kombination av trimetoprim och sulfametoxazol samt aldosteronantagonister eller
angiotensinreceptorblockerare). Anvindning av kaliumtillskott, kaliumsparande diuretika eller
kaliuminnehallande saltsubstitut, sirskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion, kan leda till en
signifikant 6kning i serumkalium. Hyperkalemi kan ge allvarliga, ibland dodliga, arytmier. Om samtidig
anvindning av enalapril och ndgon av ovan nimnda substanser bedoms vara nodvéndig, ska de



anvandas med forsiktighet och med frekvent dvervakning av serumkalium samt njurfunktion (se avsnitt
4.4 och 4.5).

Primdr hyperaldosteronism

Anvéndningen av Enalapril comp ratiopharm rekommenderas inte, eftersom patienter med priméar
hyperaldosteronism inte svarar pa antihypertensiva likemedel som verkar genom himning av RAAS-
systemet.

Diabetespatienter

Diabetespatienter som behandlas med orala antidiabetika eller insulin och som paboérjar en behandling
med ACE-hdmmare ska instrueras att noggrant kontrollera glukosvardena iblodet p.g.a. en risk for
hypoglykemi, sédrskilt under den forsta ménadens behandling (se avsnitt 4.5).

Overkinslighet/angioédem

Angioneurotiskt ddem i ansikte, extremiteter, lappar, tunga, glottis och/eller struphuvud har rapporterats
hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive enalapril. Detta kan uppsta nir som helst
under behandlingen. I sddana fall skall Enalapril comp ratiopharm genast séttas ut och lAmplig
overvakning inledas, for att sikerstilla att symtomen har upphért helt innan patienten skrivs ut. Aven i
de fall dér svullnaden endast ar begrénsad till tungan, utan andningspéverkan, kan patienten behova
forlingd observation di behandling med antihistaminer och kortikosteroider inte alltid &r tillréckligt.

I véldigt sallsynta fall har dodsfall rapporterats pd grund av angioddem i samband med strupodem eller
tungddem. Patienter med paverkan pa tunga, glottis och/eller struphuvud kommer troligtvis att uppleva
luftvdgsobstruktion, sédrskilt de med en anamnes med luftvagskirurgi. I fall dir det dr fragan om en
paverkan av tunga, glottis eller struphuvud som sannolikt ger luftvigsobstruktion, ska lAmplig
behandling, som kan innefatta subkutan adrenalininjektion 1:1000 (0,3 ml till 0,5 ml) och/eller insatser
for att siakerstilla fria luftvagar, séttas in omgaende.

Svarta patienter som tar ACE-hdimmare har rapporterats ha en hogre incidens av angioddem én vita
patienter. Det verkar dock som om morkhyade patienter generellt har en forhojd risk for angio6dem
jAmfort med vita.

Patienter med anamnes pa angioddem utan samband med ACE-hdmmare, kan I6pa storre risk for
angioddem ocksé under behandling med ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvindning av ACE-hdmmare och kombinationspreparat med sakubitril och valsartan &r
kontraindicerad p.g.a. en dkad risk for angioddem. En behandling med sakubitril och valsartan fir inte
inledas forrédn tidigast 36 timmar efter den sista dosen av enalapril. En behandling med enalapril far inte
inledas forrén tidigast 36 timmar efter den sista dosen av ett kombinationslikemedel med sakubitril och
valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

En samtidig anvéndning av ACE-hdmmare och racekadotril, mMTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan dka risken for angioddem (t.ex. svullnad i luftvigarna
eller tungan, med eller utan férsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Om patienten sedan tidigare behandlas
med ndgon ACE-hdmmare, ska forsiktighet iakttas vid behandlingsstart med racekadotril, mTOR -
hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och vildagliptin.

Anafylaktoida reaktioner under hyposensibilisering mot Hymenoptera

Patienter som fatt ACE-hdmmare under pagadende hyposensibilisering mot insektgift (Hymenoptera)
har i sdllsynta fall uppvisat livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att
tillfalligt sitta ut behandlingen med ACE-himmare fore varje hyposensibilisering.

Anafylaktoida reaktioner i samband med LDL-aferes



Sallsynta fall av livshotande anafylaktoida reaktioner har utvecklats hos patienter som genomgér low
density lipoprotein (LDL)-aferes med dextransulfat och anvinder ACE-hdmmare. Dessa reaktioner
undveks genom att tillfilligt sétta ut behandlingen med ACE-hdmmar innan varje aferes.

Hosta

Hosta har rapporterats i samband med anvdndning av ACE-hdmmare. Den ér till sin karaktér icke-
produktiv, ihillande och forsvinner vid utsdttande av behandlingen. Hosta inducerad av ACE-hdmmare
bor betraktas som en del av diffrentialdiagnostiken vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Enalapril blockerar angiotensin II-bildning och forsdmrar dérfor blodtryckskompensationsformagan via
RAS hos patienter som undergar storre kirurgiska ingrepp eller som ges anestesi med substanser som
ger hypotoni. Hypotoni som uppkommer pa grund av denna mekanism kan korrigeras med
volymexpansion (se avsnitt 4.5).

Graviditet

ACE-hdmmare bdr inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare
anses nodvindig, bor patienter som planerar en eventuell graviditet erhélla alternativ
blodtryckssdnkande behandling dér sdkerhetsprofilen dr vdl dokumenterad for anvindning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om
lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6)

Etniska skillnader

Liksom andra ACE-hdmmare, forefaller enalapril sinka blodtrycket mindre effektivt hos svarta
personer dn hos icke-fargade, majligen beroende pa en hogre prevalens av lagt reninstatus inom den
svarthyade hypertensiva populationen.

Hydroklortiazid

Nedsatt njurfunktion

Tiazider laimpar sig nodvandigtvis inte som diuretika hos patienter med nedsatt njurfunktion, och de ar
meffektiva vid kreatininclearance pa 30 ml/min eller ligre (d.v.s. vid méttlig eller svar njursvikt) (se
avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4 Kombinationen av enalapriimaleat och hydroklortiazid/Nedsatt njurfunktion samt
Enalaprimaleat/Nedsatt njurfunktion).

Hos patienter med njursjukdomar kan tiazider paskynda utvecklingen av azotemi. Hos patienter med
nedsatt njurfunktion kan kumulativa effekter av likemedlet férekomma. Om en progressiv
njurdysfunktion, som karakteriseras av en dkning i icke-proteinbundet kviave utvecklas, bor
nédvéandigheten av behandlingen noga omprévas och ett avbrytande av den diuretiska behandlingen
Overvigas (se avsnitt 4.3).

Leversjukdomar

Tiazider ska anvidndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom ocksé smé fordndringar i védtske- och elektrolytbalansen kan utlosa leverkoma
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsdmra glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika, inklusive insulin, kan vara
nédvéndigt (se avsnitt 4.4 Enalaprilmaleat/Diabetespatienter). Latent diabetes mellitus kan bli manifest
vid tiazidbehandling (se avsnitt 4.5).



Okning av kolesterol- och triglyceridnivier kan vara associerade med behandling med tiaziddiuretika,
men vid doser om 12,5 mg hydroklortiazid rapporterades minimal eller ingen effekt. I kliniska studier
med 6 mg hydroklortiazid rapporterades inte heller nigon kliniskt signifikant effekt pa halterna av
glukos, kolesterol, triglycerid, natrium, magnesium eller kalium.

En tiazidbehandling kan framkalla hyperurikemi och/eller gikt hos vissa patienter. Denna effekt som
orsakar hyperurikemi verkar vara dosrelaterad, men den r inte kliniskt signifikant vid en dos om 6 mg
hydroklortiazid. Enalapril kan & sin sida dka urinsyrehalten i urinen och dédrmed forsvaga den
hyperurikemiska effekten av hydroklortiazid.

Liksom vid all behandling med diuretika bor regelbunden bestimning av serumelektrolyter utforas med
lampliga intervall.

Tiazider (inklusive hydroklortiazid) kan orsaka rubbningar i vitske- och elektrolytbalansen (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningssignaler for vétske- och elektrolytrubbningar ar
xerostomi, torst, svaghet, letargi, somnolens, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskelsvaghet,
hypotoni, oliguri, takykardi och gastrointestinala storningar sdsom illamaende och kréikningar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas under anvindning av tiaziddiuretika, kan samtidig terapi med
enalapril minska diuretikaframkallad hypokalemi. Risken for hypokalemi dr storst hos patienter med
levercirros, patienter med snabb diures, patienter med otillrickligt oralt intag av elektrolyter och hos
patienter som far en samtidig terapi med kortikosteroider eller ACTH (se avsnitt 4.5).

Vid varm viderlek kan hyponatremi upptrdda hos patienter med 6dem. Kloridforlusten dr vanligtvis
mild och kraver oftast ingen behandling.

Tiazider kan minska urinutséndringen av kalcium och leda till en tillfallig och ldtt 6kning av kalcium i
serum vid franvaro av kinda storningar i kalciummetabolismen. Uttalad hyperkalcemi kan vara ett
tecken pa en latent hyperparatyreoidism. Tiazider bor sittas ut innan paratyreoideafunktionen
kontrolleras.

Tiazider har visats ge okad urinutsondring av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi.

Icke-melanom hudcancer

En o6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for okande kumulativ dos av hydroklortiazid har setts i tva epidemiologiska
studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande effekter av
hydroklortiazid kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar hydroklortiazid ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet
kontrollera om nya lesioner uppkommit p& huden, och genast rapportera alla misstinkta hudlesioner.
Patienter bor ocksa informeras om mgjliga forebyggande atgirder sisom begransad exponering for
solljus och UV-stralar och, vid exponering, tillrdckligt skydd for att minimera risken for hudcancer.
Missténkta hudlesioner ska genast undersokas och undersdkningen ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvandningen av hydroklortiazid kan ocksé behdvas dvervidgas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).

Choroidal effusion, akut myopi och sekunddrt trangvinkelglaukom

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-likemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, dvergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen
mnefattar akut inséttande forsdmring av synskérpan eller okulidr smérta och de uppkommer vanligen
inom timmar till veckor fran behandlingsstart. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till



permanent synforlust. Den priméra behandlingen r att sétta ut likemedlet sa snabbt som mojligt.
Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva dvervigas om det intraokuldra trycket
forblir okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trdngvinkelglaukom.

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom (ARDS),
har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra minuter till
timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsdmrad lungfunktion och
hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom missténks ska Enalapril comp ratiopharm séttas ut och
lamplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut
andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Dopingtest
Hydroklortiazid kan ge positivt resultat pa dopingtest.

Overkiinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner kan upptrida hos patienter som far tiazidbehandling, oavsett om anamnes pa
allergi eller bronkialastma foreligger. Forvarrande eller aktivering av systemisk lupus erythematosus har
rapporterats vid anvéndning av tiazider.

Hjilpimnen: Laktos och natrium

Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“patriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Kombinationen av enalapril och hydroklortiazid

Andra antihypertensiva likemedel

En samtidig anvéndning av andra antihypertensiva likemedel kan forstirka den blodtryckssdnkande
effekten av enalapril och hydroklortiazid. Samtidig anvéindning av nitroglycerin och andra nitrater eller
vasodilaterare kan ytterligare sénka blodtrycket.

Litium

Reversibla 6kningar av litiumkoncentrationerna i serum och littumtoxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litum och ACE-hdmmare. En samtidig anvindning av tiaziddiuretika kan ytterligare
oka litumnivderna och oka risken for litumtoxicitet med ACE-hdmmare.

Anvindning av Enalapril comp ratiopharm tillsammans med litium rekommenderas inte, men om
kombinationen beddms nddvéndig, ska noggrann monitorering av serumlitumnivierna utforas (se
avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs)
Kronisk administrering av NSAID kan minska den antihypertensiva effekten av en ACE-hdammare
eller minska den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av diuretika.

NSAID (inklusive COX-2-hdmmare) och angiotensin II-antagonister eller ACE-hdmmare utdvar en
additiv effekt pa dkningen i serumkalium och kan ge en férsdmring av njurfunktionen. Dessa effekter



ar vanligtvis reversibla. I sillsynta fall kan akut njursvikt uppkomma, sarskilt hos patienter med nedsatt
njurfunktion (sdsom dldre eller patienter som &r dehydrerade, inklusive de pa diuretikabehandling).
Patienterna ska vara adekvat hydrerade och man bor 6vervéga att Gvervaka njurfunktionen efter
msittandet av samtidig behandling och regelbundet direfter.

Joderade kontrastmedel
Joderade kontrastmedel 6kar risken for akut njurinsufficiens, sarskilt vid hoga doser av joderade
kontrastmedel.

Enalapril

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg eller kaliuminnehdllande saltsubstitut

ACE-hiimmare minskar diuretikainducerad kaliumforlust. Aven om kaliumhalten i serum normalt
bibehalls inom grinserna for det normala, kan en del patienter som behandlas med enalapril uppvisa
hyperkalemi. Kaliumsparande diuretika (t.ex spironolakton, triamteren eller amilorid), kalumtilligg och
kaliuminnehallande saltsubstitut kan ge signifikanta 6kningar av serumkalium. Forsiktighet krdvs ocksé
om enalapril anvdnds i kombination med andra likemedel som hgjer serumkalium, sdsom trimetoprim
och kotrimoxazol (d.v.s. en kombination av trimetoprim och sulfametoxazol), eftersom trimetoprim har
en kéind kaliumsparande diuretisk effekt som paminner om amilorid. En kombination av enalapril och
ovan nimnda likemedel rekommenderas dirfor inte. Om samtidig anvéndning anses nddvindig, ska
forsiktighet iakttas och frekvent 6vervakning av serumkalium utforas (se avsnitt 4.4).

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

En tidigare behandling med hoga doser diuretika kan resultera i vatskebrist och hypotoni nir
enalaprilbehandling inleds (se avsnitt 4.2 och 4.4). Den 6verdrivet kraftiga blodtryckssénkande effekten
kan minskas antingen genom att diuretikabehandlingen avbryts, eller genom 6kat volym- eller saltintag.

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika
Samtidig behandling med vissa anestetiska medel, tricykliska antidepressiva och antipsykotika
tillsammans med ACE-hdmmare kan resultera i ytterligare blodtryckssédnkning (se avsnitt 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan minska den blodtryckssénkande effekten av ACE-hdmmare.

Antidiabetika

Epidemiologiska studier tyder pa att samtidig behandling med ACE-hdmmare och antidiabetika
(insuliner, perorala antidiabetika) kan orsaka en dkad blodsockersidnkande effekt med 6kad risk for
hypoglykemi. Detta tycks upptrdda mer frekvent under de forsta veckorna av
kombinationsbehandlingen och hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.8).

Ciklosporin
Hyperkalemi kan intrdffa vid samtidig anviandning av ACE-hdammare och ciklosporin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.



Heparin
Hyperkalemi kan intrdffa vid samtidig anvindning av ACE-hdmmare och heparin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

Alkohol
Alkohol 6kar den hypotensiva effekten av ACE-hdmmare.

Acetylsalicylsyra, trombolytika och betablockerare
Enalapril kan utan risk ges samtidigt med acetylsalicylsyra (vid kardiologiska doser), trombolytika och
betablockerare.

Likemedel som medfor 6kad risk for angioédem

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan dr kontraindicerad eftersom detta
oOkar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t ex sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Guld

Nitritoida reaktioner (symtom innefattar ansiktsrodnad, illamaende, krékningar och hypotoni) har 1
séllsynta fall rapporterats hos patienter som far injicerbart guld (natriumaurotiomalat) och samtidig
behandling med ACE-hammare inklusive enalapril

Hydroklortiazid

Icke-depolariserande muskelrelaxantia
Tiazider kan 6ka svaret pa tubokurarin.

Alkohol, barbiturater och opioidanalgetika
Potentiering av ortostatisk hypotoni kan férekomma.

Antidiabetika (orala och insulin)
Dosjustering av antidiabetika kan bli nodvandigt (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Kolestyramin och kolestipol

Absorptionen av hydroklortiazid &r forsdmrad i ndrvaro av anjonbytesresiner. Enstaka doser av
kolestyramin och kolestipol binder hydroklortiazid och minskar dess absorption frdn magtarmkanalen
med upp till 85 % respektive 43 %. Sulfonamiddiuretika skall tas dtminstone 1 timme fore eller 4 -

6 timmar efter dessa likemedel.

Likemedel som forlinger QT-intervallet (t.ex. kinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol)
Okad risk for torsade de pointes.

Kalciumsalter och vitamin D
Forhojda serumnivaer av kalcium pa grund av minskad utsondring kan forekomma vid samtidig
administrering med tiaziddiuretika.

Digitalisglykosider
Hypokalemi kan 6ka eller 6verdriva hjirtats svar pa den toxiska effekten av digitalis (t.ex. 6kad

ventrikuldr irritabilitet).

Kortikosteroider, ACTH



Intensifierad elekrolytforlust, sérskilt hypokalemi.

Kaliumdiuretika (t.ex. furosemid), karbenoxolon eller laxativmissbruk
Hydroklortiazid kan 6ka forlusten av kalium och/eller magnesium.

Pressoraminer (t.ex. noradrenalin epinefrin)
Effekten av pressoraminer kan minska.

Cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, fluorouracil, metotrexat)
Tiazider kan minska den renala utséndringen av cytostatika och forstirka deras myelosuppressiva
effekter.

Prostaglandinsyntetashdmmare
Hos vissa patienter kan administrering av en prostaglandinsyntetashdmmare reducera den diuretiska,
natriuretiska och antihypertensiva effekten av diuretika.

Immunosuppressiva, systemiska kortikoider, prokainamid
Minskning av antal vita blodkroppar, leukopeni.

Likemedel mot gikt (t.ex. allopurinol, brenzbromaron)
Hojd dosering av likemedel mot gikt kan behdvas, eftersom hydroklortiazid tenderar att dka nivan av
urinsyra.

Klinisk kemi
Hydroklortiazid kan orsaka diagnostisk storning i bentiromidtest. Tiazider kan minska serum-PBI
(proteinbundet jod) utan tecken pa tyreoideastorning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
ACE-hdmmare:

Anvindning av ACE-hdmmare rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se avsnitt
4.4). ACE-hdmmare &r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for fostermissbildningar i samband med exponering for
ACE-hammare under graviditetens forsta trimester. Resultaten dr dock inte entydiga, men en nagot
okad risk kan inte uteslutas. Savida inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare &r absolut nddvindig,
ska patienter som planerar graviditet byta till ndgot alternativt blodtryckslikemedel med kénd
sakerhetsprofil under graviditet.

Nar graviditet konstaterats ska behandling med ACE-hdmmare avbrytas genast och, om relevant, en
alternativ behandling pabdrijas.

Det ér ként att exponering for ACE-hdmmare under den andra och tredje trimestern inducerar toxicitet
hos ménniskofoster (neddsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallférbening) samt hos
nyfodda (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se dven avsnitt 5.3.).

Oligohydramnios hos modern, som troligtvis tyder pa nedsatt njurfunktion hos fostret, har férekommit
och kan resultera i kontrakturer av extremiteter, kranofaciala deformationer och hypoplastisk
utveckling av lungorna.



Om exponering for ACE-hdmmare skett fran den andra trimestern, rekommenderas ultraljudskontroll
av njurfunktion och skalle. Spiddbarn, vars modrar har tagit ACE-hdmmare, ska observeras noga med
avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid:

Erfarenheten av anvdndning av hydroklortiazid under graviditeten, sérskilt under den forsta trimestern,
ar begransad. Djurstudier ar otillrickliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Baserat pa
hydroklortiazids farmakologiska verkningsmekanism finns risk for att anvindning under andra och
tredje trimestern dventyras fetoplacental perfusion och kan orsaka fetala och neonatala skador sdsom
ikterus, storningar i elektrolytbalansen och trombocytopeni. Hydroklortiazid ska inte anvéndas vid
graviditetsddem, graviditetshypertoni eller pre-eklampsi pa grund av risken fér minskad plasmavolym
och placentahypoperfusion, utan en fordelaktig effekt pa sjukdomsfoérloppet. Hydroklortiazid ska inte
anvindas vid essentiell hypertoni hos gravida kvinnor foérutom i undantagsfall ndr ingen annan
behandling kan anvidndas.

Amning

Enalapril:

Begrinsade farmakokinetiska data visar pa mycket laga koncentrationer i brostmijolk (se avsnitt 5.2).
Trots att dessa koncentrationer forefaller vara kliniskt irrelevanta, rekommenderas inte anvéndning av
Enalapril comp ratiopharm vid amning av prematura barn eller under de ndrmsta veckorna efter
forlossningen, pd grund av teoretisk risk for kardiovaskuldra och renala effekter samt bristande klinisk
erfarenhet. I fall med 4ldre spddbarn kan anvidndning av Enalapril comp ratiopharm hos en ammande
moder dvervidgas, om behandlingen 4r nddvindig for modern och barnet f6ljs upp med avseende pa
biverkningar.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utsondras i brostmjolk i sma mangder. Tiazider i hdga doser kan orsaka intensiv diures
och dérigenom himma mj6lkproduktionen. Anvindning av Enalapril comp ratiopharm under amning
rekommenderas inte. Om Enalapril comp ratiopharm anvénds under amning, bor dosen héllas sa lag
som mdjligt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Vid bilkdrning och anvéindning av precisionskrdvande maskiner bor det beaktas att yrsel och trotthet
ibland kan upptrdda (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna var yrsel och trétthet. Dessa var vanligtvis milda och
krévde sillan att behandlingen avbrots.

Biverkningar som rapporterats for Enalapril comp ratiopharm, enbart enalapril eller enbart
hydroklortiazid antingen vid kliniska studier eller efter det att likemedlet introducerades pa marknaden
listas i tabellen nedan.

Biverkningara ér listade enligt MedDRA -organsystem och -frekvenskategorier. Frekvenserna
definieras enligt foliande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgédngliga data).



Mycket Vanliga Mindre Sdllsynta Mycket Ingen kdnd
vanliga vanliga sdllsynta frekvens
Infektioner och sialoadenit
infestationer
Neoplasier, icke-melanom
benigna, maligna hudcancer
och (basalcells-
ospecificerade cancer och
(inkl. cystor och skivepitel-
polyper) cancer)
Blodet och anemi neutropeni,
lymfsystemet (inklusive sankt
aplastisk och | hemoglobin,
hemolytisk) sankt
hematokrit,
trombo-
cytopeni,
agranulocytos,
myelo-
suppression,
leukopeni,
pancytopeni,
lymfadenopati,
autoimmuna
sjukdomar
Immunsystemet anafylaktiska
reaktioner
Endokrina syndrom péa
systemet inadekvat
antidiuretisk
hormon-
sekretion
(SIADH)
Metabolism och hypokalemi, | hypo- forhojt hyper- glykosuri
nutrition forhojt glykemi (se blodglukos kalcemi (se
kolesterol, avsnitt 4.4), avsnitt 4.4)
forhojda hypo-
triglycerider, | magnesemi,
hyper- gikt
urikemi
Centrala och huvudvirk, forvirring, onormala rastloshet,
perifera depression, somnolens, drommar, svindel
nervsystemet och synkope, insomnia, somn-
psykiska smak- nervositet, storningar,
stérningar rubbningar parestesi, pares (pa
yrsel, grund av
nedsatt hypokalemi)
libido
Ogon dimsyn xantopsi,
akut myopi,
akut
trangvinkel-
glaukom,
choroidal
effusion
Oron och tinnitus

balansorgan




Mycket Vanliga Mindre Sdllsynta Mycket Ingen kdnd
vanliga vanliga sdllsynta frekvens
Hjéirtat och yrsel hypotoni, rodnad, Raynauds nekroti-
blodkdrl ortostatisk palpitationer, | syndrom serande angit
hypotoni, hjéartinfarkt (vaskulit,
rytm- eller stroke, kutan
rubbningar, mojligen vaskulit)
angina sekundart till
pectoris, uttalad
takykardi hypotoni
hos
riskpatienter
(se avsnitt
4.4)
Andningsvigar, hosta dyspné rinorré, pulmonella akut
brostkorg och halsont och | infiltrat, andnods-
mediastinum heshet, andnod syndrom
bronko- (inklusive (ARDS) (se
spasm/astma | pneumonit och | avsnitt 4.4)
pulmonellt
6dem), rinit,
allergisk
alveolit/
eosinofil
pneumoni
Magtarmkanalen | illa- diarré, ileus, stomatit/aftésa | intestinalt
maende buksmirtor, | pankreatit, sar, glossit angioddem
dysgeusi krikningar,
dyspepsi,
forstoppning
aptitloshet,
magirritation,
muntorrhet,
magsar,
flatulens
Lever och leversvikt,
gallvigar hepatisk
nekros (kan
vara dodlig),
hepatit
(antingen
hepatocellulér
eller
kolestatisk),
gulsot,
kolecystit
(sarskilt hos
patienter med
befintlig
kolelitiasis)
Hud och utslag diafores, erythema
subkutan vivnad (exantem), pruritus, multiforme,
over- urtikaria, Stevens-
kénslighet/ alopeci Johnsons




Mycket Vanliga Mindre Sdllsynta Mycket Ingen kdnd
vanliga vanliga sdllsynta frekvens
angio- syndrom,
neurotiskt exfoliativ
6dem: angio- dermatit, toxisk
neurotiskt epidermal
6demi nekrolys,
ansikte, purpura, kutan
extremiteter, lupus
lappar, erythematosus
tunga, glottis , erytrodermi,
och/eller pemfigus
struphuvud
har Ett symtom-
rapporterats komplex har
(se avsnitt rapporterats
4.4). somkan
innefatta visst
eller allt av
foljande: feber,
serosit,
vaskulit,
myalgi/myosit,
artralgi/artrit,
ett positivt
ANA, forhojd
sédnka,
eosinofili och
leukocytos.
Utslag, foto-
sensitivitet
eller andra
derma-
tologiska
symtom kan
ocksa
forekomma
Muskuloskeletal muskel- artralgi
a systemet och kramper
bindvdv
Njurar och renal oliguri,
urinvdgar dysfunktion, | interstitiell
njursvikt, nefrit
proteinuri
Reproduktions- impotens gynekomasti
organ och
brostkértel
Allménna symtom | asteni trotthet sjukdoms-
och/eller symtom kénsla, feber
vid
administrerings-
stdllet
Undersokningar hyperkalemi, | forhojt forhojda lever-
forhojt blodurea, enzymer,
serum- hyponatremi | forhdjt serum-
kreatinin bilirubin




Beskrivning av utvalda biverkningar

Icke-melanom hudcancer:

Baserat pa tillgingliga uppgifter frén epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea. fi.

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Specifik information med avseende p& behandling av dverdosering med Enalapril comp ratiopharm
saknas. Behandlingen &r symtomatisk och understddjande. Behandlingen med Enalapril comp
ratiopharm ska avbrytas och patienten 6vervakas noggrant. Foreslagna atgirder innefattar framkallning
av krikning, administrering av aktivt kol och administrering av ett laxativ om intaget ar nyligen gjort och
korrigering av dehydrering, elektrolytrubbning och hypotoni med etablerade behandlingar.

Enalaprilmaleat

Det mest framtradande symtomet pa 6verdosering som hittills har rapporterats ar allvarlig hypotoni,
med borjan ca 6 timmar efter intag av tabletter, samtidigt med blockad av renin-angiotensin-systemet
och stupor. Symtom som upptrader vid dverdosering av ACE-hdmmare kan inkludera cirkulatorisk
chock, elektrolytstorningar, njursvikt, hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, angest
och hosta. Serumenalaprilatnivaer som var 100- och 200-faldigt hogre 4n efter normala terapeutiska
doser har rapporterats efter intag av 300 mg respektive 440 mg enalaprilmaleat.

Rekommenderad behandling vid 6verdos &r intravends infusion av vanlig koksaltldsning. Om hypotoni
uppkommer ska patienten placeras i chock-position. Om majligt ska behandling med angiotensin I1-
infusion och/eller intravendsa katekolaminer 6verviagas. Om intaget skett nyligen vidtas atgarder
mriktade pa att eliminera enalapriimaleatet (t.ex. krikning, magskolning, administrering av absorbenter
och natriumsulfat). Enalaprilat kan elimineras fran cirkulationen genom hemodialys (se avsnitt 4.4).
Pacemaker-behandling dr indicerat for terapiresistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och
kreatininkoncentrationer ska 6vervakas noggrant.

Hydroklortiazid
De vanligaste objektiva och subjektiva symtomen orsakas av elektrolytbrist (hypokalemi, hypokloremi,

hyponatremi) s& vl som dehydrering beroende pa kraftig diures. Om digitalis dessutom ges, kan
hypokalemin accentuera arytmier.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hammare, kombinationer.


http://www.fimea.fi/

ATC kod: CO9BA02

Enalapril comp ratiopharm 4r en kombination av en angiotensinomvandlande enzymhdmmare (enalapril)
och ett diuretikum (hydroklortiazid).

Verkningsmekanism

Angiotensin converting enzyme (ACE) ér ett peptidyldipeptidas som katalyserar omvandlingen av
angiotensin I till pressorsubstansen angiotensin II. Efter absorption hydrolyseras enalapril till enalaprilat
som himmar ACE. Som resultat av ACE-hdmningen minskar plasmanivderna av angiotensin II, vilket i
sin tur leder till en 6kning av plasmareninaktiviteten (genom hdmning av den negativa aterkopplingen av
reninfrisittning) och till en minskning av aldosteronutsdndringen.

ACE iér identiskt med kininas II. Darfor kan enalapril ocksé blockera nedbrytningen av bradykinin, en
potent vasodepressorpeptid. Vilken betydelse detta har for den terapeutiska effekten av enalapril
aterstar emellertid att klargoras. Aven om man anser att den priméira mekanismen for enalaprils
blodtryckssidnkande effekt dr en himning av renin/angiotensin/aldosteron-systemet, vilket spelar en
viktig roll i att reglera blodtrycket, sa sénker enalapril blodtrycket ocksa hos hypertensiva patienter som
har laga reninhalter.

Hydroklortiazid &r ett vétskedrivande och blodtryckssdnkande medel som okar plasmareninaktiviteten.
De tva aktiva substansernas blodtryckssénkande effekt dr additiv och pagar vanligen under 24 timmar.
Andelen av hypertonipatienter som far tillfredsstéllande resultat med en kombination av enalapril och
hydroklortiazid 4r storre &n den andel som far tillfredsstéllande resultat med nagon av de tva aktiva
substanserna separat.

Enalaprilkkomponenten i Enalapril comp ratiopharm minskar vanligen den kaliumférlust som forknippas
med hydroklortiazid.

Klinisk effekt och sdkerhet

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvéndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pé patienter med en anamnes av kardiovaskulér eller
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi.

Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat dven relevanta for andra
ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor darfor inte anvindas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for biverkningar. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerart sett
vanligare 1 aliskirengruppen én i placebogruppen, och biverkningar samt allvarliga biverkningar
(hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskirengruppen dn i

placebogruppen.




Icke-melanom hudcancer:

Baserat pa tillgingliga uppgifter frén epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan hydroklortiazid (HCTZ) och icke-melanom hudcancer (NMSC). I en studie ingick en
population som bestod av 71 533 fall av basalcellscancer (BCC) och 8 629 fall av skivepitelcancer
(SCC) matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvindning av HCTZ
(> 50 000 mg kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23—1,35) for
BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband sags for bade
BCC och SCC. En annan studie visade pé ett mojligt samband mellan lappcancer (SCC) och
exponering for HCTZ: 633 fall av lappcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med hjilp
av en riskinstélld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhdllande pavisades med en justerad
oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7 - 2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0 - 4,9) for hég anvindning
(~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7 - 10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se
dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Enalapril

Absorption

Enalapriimaleat absorberas snabbt nér det intas peroralt och maximal serumhalt av enalapril uppnas
inom en timme. Att doma av de mdngder som uppmatts i urin dr absorptionen 60—70 % av oralt intaget
enalapril.

Absorptionen av enalapril fran magtarmkanalen paverkas inte av foda.

Efter absorption hydrolyseras enalapril snabbt och till stérsta delen till enalaprilat, en potent ACE-
hdmmare. Maximal serumkoncentration av enalaprilat uppnés inom tre till fyra timmar efter en oral dos
enalapril. Omfattningen av absorption och hydrolys av enalapril &r densamma for varierande doser
mom det rekommenderade terapeutiska dosintervallet.

Eliminering

Enalapril utséndras primért via njurarna. De huvudsakliga komponenterna i urinen 4r enalaprilat — ca
40 % av dosen — och intakt enalapril. Det finns inga indikationer p& nagra storre metaboliska
omvandlingar av enalapril annat 4n till enalaprilat. Serumkoncentrationsprofilen for enalaprilat visar en
forlingd slutfas vilken verkar vara forknippad med bindningen till ACE. Hos individer med normal
njurfunktion uppnaddes steady state-serumkoncentrationer av enalaprilat pa fjairde dagen efter
administrering en gang per dag av enalapril. Efter upprepad dosering med enalapril 4r den effektiva
halveringstiden (efter ackumulering) 11 timmar.

Sdrskilda populationer

Hydrolysen av enalapril till dess aktiva metabolit kan fordrdjas hos cirrotiska patienter.

Exponeringen for enalapril och enalaprilat dr f6rhojd hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos
patienter med kreatininclearance pa 40—60 ml/min var steady-state AUC for enalaprilat efter
administrering av 5 mg en gang dagligen ungefér dubbelt s& stor som hos patienter med normal
njurfunktion. Vid svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min), okade AUC attafaldigt
och den effektiva halveringstiden for enalaprilat efter upprepad dosering var forlingd. Enalaprilat kan
elimineras fran cirkulationen via hemodialys.

Amning
Efter en oral singeldos pa 20 mg hos fem kvinnor i postpartumperioden var medelvédrdet av de hogsta
halterna av enalapril i brostmjolk 1,7 mikrog/1 (i intervallet 0,54 till 5,9 mikrog/l) 4 till 6 timmar efter



dosen. Medelvirdet av de hogsta halterna av enalaprilat var 1,7 mikrog/l (i intervallet mellan 1,2 till
2,3 mikrog/l); de hogsta halterna pétraffades vid olika tidpunkter 6ver en 24-timmars period. Data
utifran de hogsta halterna 1 mjolk ger ett uppskattat virde for hogsta intag for ett barn som uteslutande
ammar pd cirka 0,16 % av moderns viktanpassade dos. En kvinna som hade tagit 10 mg enalapril
peroralt dagligen i 11 ménader uppvisade de hogsta halterna av enalapril pa 2 mikrog/l i mjélken

4 timmar efter en dos, och de hdgsta halterna av enalaprilat pa 0,75 mikrog/l omkring 9 timmar efter
dosen. Den totala mingden enalapril och enalaprilat méatt i mjolk under en 24-timmars period var

1,44 mikrog/1 respektive 0,63 mikrog/l. Efter en singeldos pd 5 mg hos en moder och 10 mg hos 2
modrar fanns inga pavisbara halter av enalaprilat (< 0,2 mikrog/l) efter 4 timmar; halterna av enalapril
bestimdes ej.

Hydroklortiazid

Absorption
Biotillgdngligheten for hydroklortiazid dr 60—80 %. Samtidigt fodointag 6kar absorptionen nagot (ca
15 %).

Distribution
Hydroklortiazid passerar placentabarridren men inte blod-hjarnbarridren.

Metabolism/eliminering

Halveringstiden for hydroklortiazid i plasma varierar mellan 5,6 och 14,8 timmar. Hydroklortiazid
metaboliseras inte, utan det utséndras snabbt via njurarna. Minst 61 % av den orala dosen elimineras
ofordandrad inom 24 timmar.

Sdrskilda populationer
Halveringstiden dr forlingd hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Enalapril/hydroklortiazid

Absorption

Samtidig administrering av enalaprilmaleat och hydroklortiazid i olika doser har liten eller ingen effekt
pé biotillgingligheten for dessa tva substanser. Kombinationstabletten &r biologiskt likvéirdig med
samtidig administrering av de tva separata substanserna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nigra sarskilda risker for midnniska. Reproduktionstoxikologiska studier pekar inte pé att enalapril
har négra effekter pa fertilitet och reproduktionsforméga hos ratta och det ar inte teratogent. I en
studie dir honrattor fick doser fore parning och under driktighetsperioden, dog ett 6kat antal rattungar
under diperioden. Substansen har visats passera placenta och utsdndras 1 brostmjolk. ACE-hdmmare
som likemedelsklass har visat sig framkalla biverkningar som paverkar den sena fosterutvecklingen,
vilket resulterar i fosterddd och kongenitala effekter, speciellt paverkas skallen. Fostertoxicitet,
ntrauterin tillvixthimning och 6ppen ductus arteriosus har dven rapporterats. Dessa
utvecklingsstdrningar tros delvis bero pa en direkt verkan av ACE-hdmmare pa fostrets renin-
angiotensinsystem och delvis pd den ischemi som orsakats av hypotoni hos modern och ett minskat
blodflode mellan foster och placenta samt minskad syre-/néringstillforsel till fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

majsstirkelse

natriumvétekarbonat

pregelatiniserad stéirkelse

talk

magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av AVOP A/Al/PVC-folie.
14, 20, 28, 28x1, 30, 30x1, 56, 60, 98, 98x1, 100, 100x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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14278
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